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REF: X-4502 SPATN

Es immensa la incidencia de enfermedades respira
t;rias supefiores de virus. Se ha calculadd que aparecen
en los Estados Unidos solaméntercasi un billén de casos -~
anualmente., Los estudi®s: llevados a cabo en Inglaterra -
Tyrell y Bynoe,Lancet 76 (1966)indicaron que el 74 por cien
to de -las personas que padecen catarro estaban infectadas
con rinevirus, Debido a que ya se han identificado més de
80 cepas de rinovirus, no es factible el desarrollo de una
vacuna de rinovirus prdcéica. En esto; la quimioterapia pad
rece ser la solucidén més deseable,

La capacidad de los compuestos quimicos para suprdi
mir el crecimiento de virus, in vitro, se demuestré.fécil—
mente usando una prueba de supresién de p;aca de virﬁc seme
Jante a aéuella descrita por Siminoff, Applied Microbiology
9(1),66(1961), 7 . : |

Se dan a conocer ciertos compuestos de bencimi-
dazol de tlazolinilo e tiazinilo, en las siguientes refe-
renciass . o

La Patente Norteamericana Ntmero 3,749,717 ¢a a
conocer los l-tiazolinil o l-diazinil-2-etereciclicolbenci-
midazoles, dtiles como agentes antihelminticos y antiinfla-
matorios,

La Patente .Norteamericana Ndmero 3,825,537 da a
conocer los l-tiazelinil- 6 l-tiazinil-2-aminobencimidazo-
les, ttiles como aggntes.antihelminticos y antiinflamato-
rioes. )

La Patente Nort;americana Nimero 3,833,574 da a co
nocer un método para preparar las l-tiazolinil- 3 latiazi-
nilbencimidazolin-2-ones que son agentes anti-inflamatoriod.

La alemana, West OLS 2,446,266 da a conecer los l-
tiazelinil é l-tiazinil-2-fenilbencimidazoles, dtiles come

agentes antielminticos,
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. Ko hay referencia de la tecnica anterior conoci=

da en cuanto a la actividad de antivirus de los ésteres de

hencimidazol de tiazolinilo o de ¥iazinilo.

Un objeto de esta invencién es nronorcionar un
procedimiento para preparar los ésteres de bencimidazol
de tiazolinilo-o de tiazinilo nuevos que sean Utiles para
suprimir el crecimiento de los virus, particularmente
Coxsackie, Echo, Nengo, polio, rinovirus y gripe.

Esta inyencién se refiere a un procedimiento

para prevarar los compucstos de éster de bencimidasol

. L :
farmacoldgicamente ubiles, de £érmula general:

(1)

en donde
R es hidrégeno, ... - e

Rles alquilo de 01—06, cicloalquilo de 03—07,
(cicloalquilo 03-07) R,- fenilo;
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R2 es alquilo de Cl-QB;

Rld-c- es?é en posicidn 5 4 6,
nes 26 3; v
mes 0, 1 6 2,

que estd caracterizado por hacer reaccionar un compuesto dg

férmula general:

(IT)

en donde,Ri se define como anteriormente, con una base en
. o o

un disolvente aprdético a una temperatura de 0 a 15C ¢ aprg

ximadamente para formar el anién}posteriormente hacer reac

clonar con un haloalquilisotiecianate alifdtice de fiimulay

,x-(cna)n- NCS

(cH (zv)

3 )m i
en dende m y n se definen como anteriormente y X es cloro
0 bromo,a una temperatura dé 2500 a 15000 aproximadamente,
La presenfe invencidn se refiere a un procedi-
miente para preparar los,compuegtos de éster de bencimida
zol de tiazolinilo o de tiacinilo nueves de férmula (1),
quez son ﬁtiles para suprimir el crecimiento, en leos mamife
ros, de ciertes wvirus incluyeﬁdo los de Coxsackie,echo,
Mengo, polio y gripe. Los nuevos compuestos de éster de fdg
mula (I) se preparan haciendo reaccionar la sal (III)rde
un compuesto de éster de bencimidazol tautomérice (II) con

un alealquilisotiocianato alifdyico (IV), X-(CHz)n-NCS
-(CHB)m
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en donde Rl’ nym soncemo se ha .definido en lo que ante~

cede y X es cloro o bromo para dar un compuesto de confor-

midad con la férmula (I).

(xz) X( (I!Iiz)nNCS
' (i, Jm

(xv)

S

\
(Cﬂz)n'

. .(CHB)m (1)
El término "bencimidazol tautomdrico" se refiere
2 un compuesto de éster de bencimidazol de férmula (II) usg
do como un material de partida en la reaccidn anterior y
que puede subtitulrse en cualqﬁier ddomo de nifrégeno con
un dtomo de hidrégeno. ELl reactive de bencimidazol, no subsg
tituid@ en el 8itrdgeno Y que lleva un grupo substituyente

e Ri-d-&-én'fa posicién 3 ‘del residuo de bencene
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. R . [
tivamente en la posicidn 6. La mezcla isomérica que puede

'10,2,2—dimetilbutilo,3,3-diméti1butiio,1,2—dimetilbutilo,

-6 -

. ’_ . .
tiene una forma tautomerica corresvondiente con la cual es-—

t4 en equilibrio, en donde el substituyente reside alberna-

indicarse numerando las posiciones alternativas como 5 (6);
Como consecuencia de este tautomerismo, la sal de vencimi-
dazol tautomérico 5 (6) - substituido (ITI) puede reacciow
nar en cualcuier nitrégeno con el haloalguilisotiocianato
(IV) para producir una mezcla isomérica que contiene tanto
bencimidazol de tiazolinilo o de tiazinilo 5- & 6- substi-
tuido (I), que se denominan en la presente como los compues

EN of N\ - : A
son 5{&)-oubstituideos.

Las siguientes definiciones se refieren a los dist
tintos términos usados a través de esta exposicién: E14tér-_
mino‘"aiquilo de 01—06" se refiere a los radicales de al-
quilo rectos o ramidificados de uno 2z seis 4tomos de sar-
hono inclﬁyendo metilo, etilo,proPilo,isoprOpilo,buﬁild,
isobutilo,butilo secundario, butilo ¥erciario,amilo,isoa-
milo,amilo secundario, isoamilo secundario (1,2-dimetil-.
propilo), amilo terciario(l,l-dimetilpropilo), neopentilo,
hexilo,ishexilo, (4~-metilpentilo),hexilo secundario (l-me-

tilpéntilo),2-metilpentilo,3—metilpentilo,1,l—dimetilbutiu

l,3—dimetilbutilo,l,2,2—trimetilpropilo vy 1,1,2-trimetil-
propilo; E1l término alquilo Cl—C6 incluye dentro de su defi

nicién , el término “"alguilo de 01—03";

1 El término “cicloalguilo de 03-67" se refiere a
los anillos aliciclicos saturados de tres a siete dtomos

de carbono, tales como ciclopropilo, metileiclopropilo,
ciclobutilo,ciclopeﬁtilo,ciclohexilo, 1-,2=,3=, 0 4-metil-
ciclonexilo y cicloheptilo; El.términé "glecohol de cicloal-
quilo de 03-07" se refiere a'cicloprupanol, ciclobtatanol,
cicloventancl, ciclohexanol y cicloheptanol., El término
eicloalquilmetanol de 03-07" se refie?e 2 métanol substitui

do en el Atomo de carbono con anillos aliciclicos saturados

v r—r——n - = e
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de tres a siete atomos de carbono, tales como ciclopronano-
mebanol, ciclobutanometanol, ciclopentanometanol, ciclohexa
nometanol y cicloheptanometanol, Bstos metanoles alicicli-
cos de C_~-C,, vueden obbtenerse de los carboxaldehidos ali-.

37

ciclicos de C.-C,

. 37
termino 15(03—97

4 . . . -
que estd substituido en el dtomo de carbono en ls p051c15n

correspondientes mediante reduccidn, El

cicloalquil)etanol" se refiere a etanol

1 con anillos aliciclicos saturados de tres a siete atomos
de carbono, tales como l-ciclopropancetanol,l-ciclooentange
tanol, y l-cicloheptanocetanol, Estos etanoles pueden oblbe

nerse de las 1-(C -C7cicloalquil) netilecetonas correspondi-

3 i
entes mediante reduccion,
E1l término "tiazolinilo" o “tiazolin-2-ilo" we

refiere al residuo N.de la férmula (I) en donde n es 2 e

1
indica un radical de 4,5-dihidrotiazol fijado en la posi-
cidn 2 que puede tener grupos metilo en las poéiciones 4
y/0 5. EL término tiazinilo" o “"tiaszin-2-ilo" se refiere
al radical del residuo N1 en donde n es 3 e indica un iall-
cal de 5,6-5,6~ dehidro-4H-1,3~tiazina fijado en 1a posicidn
2 que puede substituirse en lm posiciones 4,5 6 6, median-
te grupos metilo; i
_ Los compuestos de la férmula (r) pueden prepa-
rarse coxviertiendo primero el reactivo de bencimidazol
(II) apropiadamente substituido cn su sal (III) empleando
una base tal como hidruros de metal; ve.gr.,hidruro de so-
dié o hidruro de potasio; una amida de metal, v.gr;amida
de sodio; alcoxidos de metal alcalino; v.gr.,metéxido de
sodio,etéxido de-potasio o butdéxzido de sodio y bases simila
res. La formacidn del anidn puede efectuarse en una varie-
dad de disolventes atropicos tales como hidrocarburos aro-
méticos,v.gr.,benceno, tolueno o xileno, o éteres tales como
éter de etilo, glima o tetrahidrofuranc a une temperatura
gue varia de 09C, a 15020, aproximadamente.durante periodos

de aproximadamente una hora hasta 24 horas. BEs deseable

R e T R P
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~ tiazinilo puede aislarse mediante métodos convencionales

unleve exceso de la base; por lo tanto, la relacidén molar
del reactivo de bencimidazol a la base puede variar de apro

ximademente L:1 a 1l:2,

El anidn de bencimidazol (III) reacciona con un
haloalquilisotiocianato alifatico (IV) para dar un inter-
medio de tiourea, in situ , cuyo intermedio de tiourea
éxperimenta alquilacidn intramolecular en el Atomo de azu~
fre pafa formar uvn producto de l-tiazolinil- o 1-tiazinil-
bencimidazol representado mediante la formula (r'). Ia re-
lacidn molar del reactivo de bencimidazol (II) al haloalgnid
lisotiocianato (IV) puede variar de L:l a 1:1,5 y e€i btlempo
de la reaccidn puede variar de aproximadamente una a vein-
ticuatro horas a temperaturas de 252 C. a 1502C,aproximada—
mente; Los métodos y condiciones: para preparar los produc-
tos de l-tiazolinil- o l-tiazinilbencimidazol son andiogos
a aquellos dados a conocer en lasPatentes Nor%eamericas
Wimeros 3,749,717 y 3,825,537,

EL producto de bencimidazol de ftiazolinilo o a=

tales como filtracidn segidd por concentracidn del material
filtrado para inducir la crigtalizacién. Alternativamente,
la mezclae de reaccidn puede évaporarse hasta sequedad y

el residuo puede tratarse con un disolvente anropiado fal
como acetona o metanol para separar y eliminar cvalquier
material insoluble. ILa solucidn que contiene el producto se
concentra para cristalizar el producto o se evapora para
proﬁorcionar unsegundo'residuo, que se disuelve en metanol,
por ejemplo: El compuesto de bencimidazol se recupera medi-

. . L e
ante filtracion o centrifugacion,

_ Ia. reaccidn del anidn tautomérico (IIIL) con cl
haloalquilisotiocianato por lo general proporciona una
mezcls de 1l:1 de 5(6)-isémeros del producto de bencimidazol

de tiazolinilo o tiazinilo., Los 5(6)-isémeros se separan
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mediante cristalizacidn Ffraccionada o mediante cromatografia
de ;olumna, Usualmente, el 6-isdmeroc se cristaliza primero
de una solucidpde la mezcla isomérica., Los isdmeros indivi-
duales pueden caracterizarse de manera nce ambigua mediante
sus espectros de resonancia magnética de protones en la re-
glén de prétdn defenilo (7,0 a 8,3 ppu),

' Los reactivos de bencimidazol (II) requeridos pue-
den prepararse de los éxteres de o- fenilendiamiﬁa apropiaw=
dos mediante métodos conocidos en la técnica del bencimida-~
zol,

Por ejemplo, el dcido 3,k-dinitrobenzdéico puecde
hacerse reaccilonar con cloruroc de oxalileo y piridina en ben-
ceno para proporcionar el cloruro de 3,4-dinitrobenzdilo co~
rrespondiente, Este cloruro de 4dcido se hace reacdcionar con
un carbinol aprepiado; es decir, un alcohol alifético de ca-
dena.recta o de cadena ramiflcada de uno a seis Atomos de
carbono, un alcohel de cicloalquil de 6307, un (03-C7 siclo-
alquil) metanol, un l-(C3—07 cicloalquil) etancl o un algquild
fenel, en benceno con un limpiador de dcido, tal como piri@i
na, para proporcicnar el ésteq correspondiente. Bl éster del
4cido 3,4 dinitrobenzéicoe apropiado se hidrogena despuéé a
k,13 x 106 dinas por centimetro cuadrado en presencia de un
catalizadof tal como piquel de Raney o paladie¢ sobre carboneo
para proporcionar el éster de e~fenilendiamina correspondien
te.1La ciclizacién de un éster de ‘o~fenilendiamina obtenido
de éséa manera proporciona dos ésteres de 2-amin$bencimida-
zol(II); la ciclizacién se lleva a cabo en presencia de bro-
muro de ciandgene, cemo se describe por Buttle, y otros, Bio.

Chem.J.,32, 1101 (1938) y la Patente Britdnica Nimero 551,524

La preparacidén de una variedad de bencimidazeoles se describe

en The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Imidazeoles and

Tts Derivatives de Weilssberger (interscience Publisher Co,,
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) [ubstituidos opcioenalmente con grupos metilo, tdtiles para sin

- 10 —~

New York, 1953). El carbexilate de 2-amino-35,6 (6)~bencimida
ol de etilo se describe por Paget, y eotros J.Med,Chem,12,
010 (1969).

Un método alternative péra la preparacién de los és
teres de o-fenllendlamlna comienza con el dcido 3-nitro-4.clg
robenzéico en vez del 4cido 3,4-dinitrobenzdico. La reaccidn
del écide 3-nitro-l-clorobenzdédics como anteriormente con clod
rure de exalilo y piridina da el cloruro de 3-nitro-b.clore-
benzoile, ElL éster del 4cido 3-nitro-l-clorobenzdice se pre—~
para después a partir del clorure de 4cido cemo se ha descri
to anteriormente.:El éster del dcido B-nitro—h-clor?penzéico
se hace reaccionar a continuacién cen dibenxilamina en'dimi-
tilformamida a temperaturas elevadas para proporcionar el s
Ler de écmdo J-nitro-l-dibencimaline benzdéico correspcﬁdlentJ
En éste punto, el ester de hitrodibencilo se hidrogena cata-
L{ticamente cen niquel de Raney, per ejemplo, cen la desven-
cilacidn y reduccidén simultdnea del grupo nitro para proapcre
cionar'el éster de o~ fenilendiamina correspendiente. Come
anteriormente, el éster de é fenilendiamina se cicliéé qediag
te métodos conocidos en el ramo del bencimidazol a fin de pro
porcionar los reactivos de bencimidazol (II) requeridos,

Los reactivos de halcalquilisotiocianato requeridos|

etizar los compuestos de férmula (I) se preparan rédpidamen-

e a partir de las aminas de haloalquilo cerrespondiente (V)

tibfosgeno:
CSCI2

5 (V) mpocmmeae -x;(qnz)nycs (zv)

3‘m . (GH3)m

Las vias adicionales para la preparacidn de los haloalquili

sotiocianatos (V) se describen en Methoden Der Organischen

Chemie, Volumen nuevo de Houben-Weyl (G.Thiem Verlag
Stuttgart, 1955). Los ejemplos de los haloalquiltiocianatos
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que pueden emplearse en la presente incluyen los siguientes:

scn(CHa)ZBr, SCN(CHz)zCl, scucnzcn(cﬁz)01,

.

SCN(CHZ)BBr, SCNCH(CHB)CHZCl, scg(cn2)301, SCNCHZCH(CHB)-

GHzBr.

‘Se apreciéré por aquellas personas entendidas en
1a materia que pueden llevarse a cabo operaciones quimicas
ventajosas en las etapas opcionales de 1a sintesis del pro-
ducto. Por ejemplo, un compuesto de lftiazolinil-6—l—tiazi—
nilbencimidazol ﬁuede prepararse inicialmente y luego modi=
ficarse quimicamente para proporcionar el producto final ded
seado. ,.7_
‘ Entre los compuestos preferidos de la férmula (I)
estén aquellos en donde Rl es alquilo de Cl-cs.

Son ilustratives de los compuestos de ésbver de
bencimidazol de tiazolinilo o de ﬁiazinilo incluidos en el
alcance de la férmula (), los siguientes?

1-(tiazin-z—il)—Z-amino;5(6)-butoxicarbonilbenci-

midazol,
1—(5-metiltiazolin—2-il)-2-amino—5(6)-butoxicarbg
nilbencimidazol, ' o -
l-(tiazolin—z-il)-2—amino-5(6)—metoxicarbonilben—
cimidazol, '

1—(4-metiléiazolin-2-il)-2-amiﬁo—5(6)—pentilokicqg
bonilbencimidazol,
l-(tiazolin-z-il)—2-aminoL5(6)-butoxicarbonilbenci
midazol, ' : Y
l—(tiazolin-z-ilj)-2-amino-5(6)~propokicarbonilbeg
cimidazol, '

l-(h-metiltiazin-Z—il)—2—amino-5(6)-propoxicarbo~

nilbencimidazol,

1-(u—meﬁ11tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-ciclobutilo-

xicarbonilbencimidazol,

e ————— o SRS 4
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bonilbencimidazel,

— 12—

1-(4-metiltiazin-2-il)-2-amino-5-(6)-(l-ciclopro~-
piietoxi)carbonilbencimidazol,

1-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-ciclopropiloxicar-
bonilbencimidazol,

‘1-(tiazolin-2-il)-2~amino-5(6)-ciclobutilmetoxicai
¢

1-(k-metiltiazin-2-il)-2-amino-5(6)~ciclohexilme~
toxicarbonilbencimidazol, -

1-(5-metiltiazolin-2-il)-2-amino~5(6)~ciclobutilo-
xicarbonilbencimidazol,
1-(tiazin-2-il)-2-amino-5(6)~propoxicarbonilbenci
midazol, ' . )
, l-(5gmetiltia21n-2—il)-2-amino~5(6)-hexildxiparbg
nilbencimidazol, 7 »

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalhehte NE:
preparacidn de los materiales de partida los-intermedios ¥y
los compuestos de la férmula (I). . 7

1-Tiazolinil(tiazinil)-2-amino-5(6)-etoxicarbonil
bencimidazoles (Procedimiento General).,

Cincuenta y cuatro gramos (0,265 moles) de 2-ami-
ne-5(6)-etoxicarbonilbencimidazol se suspendieron en 500 mi.
lilitros de éter de dimetilo de etilenglicol (digetoxietano
DME). Trece gramos (0,27 moles)de hidruro de sodio como una
suspensién de aceite mineral al 50 por ciento en letras se
afiadieron a la mezcla de la reaccidn agitada, en porcioncs
para generar el anién’dé bencimidazol, Una solucidn de 33
gramos, (0,27 moles) de /3-cloroetilisotiocianato.en 50 mi-
lilitros de l-2-dimetoxietano se afiadieron ﬁor gotas a la
mezcla de reaccidn con enfriamiento en bafio de hielo para
ﬁoderar la reaccidn exotérmica. La mezcla de reaccidn se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. El producto

precipitado se filtrd y se lavé sucesivamente con DME, agua
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y éter. Después de secarse, el rendimiento crudo del produc
to’coqo una mezcla isomérica fué de 52 gramos (rendimiento

del 67,5 por ciento) el producto se disolvid en 2 litros de
etanol absoluto y se filtrd. El material filtrado se concen

tré mediante ebullicidn y los isbmeros producidos se aisla-

ron mediante cristalizacidén fraccionada, El rendimlento del

1-(tiazolin-z-il)-2—amino-S-etoxicarbonilbencimidazol fud
de 12 gramos., El rendimiento del l-(tiazolin-2-il)-2-amino-
6-etoxicarbonilbencimidazol fué de 22,4 gramos.

Andlisis GlBHIHNQOZS PM 290 ,
caloulado €, 53,78; H, 4,86; N, 19,30
Encontrado

5-Isémeros C, 53,85; H, 5,02; N, 19,07

6-Isémero: C, 53,62; H, 4,6L; N, 19,07

Se prepararon los siguieﬁtes compuestos mediahte
el método descrito en el Ejemplo 1, usando 2~amino-5(€)- -
etoxicarbonilbencimidazol vy %-cloro-l~metiletilisotiociana—
to (Ejemplo 2), 2-cloropropilixotiocianato (Ejemplo 3), 3-
cloro-2-isotiociancbutano (Ejemplo 4), ¥ 3=cloropropilixo~

tiocianato (EBjemplo 5).
_EJEMPLO 2

I-(4-metilbtiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-etoxicarho~
nilbencimidazol como una mezcla isomérica, rendimiento de
5,5 gramos (52 por ciento) a partir de 7,2 gramos (0,035

moles) de éster de bencimidazol.
Analisis Cy,Hy 6,08 PM 304

~Calculado: C, 55,263 H, 5,263 N, 18,42
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Encontrades: C, 55,47; H, 5,14;-N, 18,81

EJmMPLO 3
1-(5-metiltiazolin-2-il)~2-amino-5(6)~etoxicar
boniibenciﬁidazol como una mezcla isoméric;, rendimiento
de ks gramos (%2 por ciento) a partir de 7,2 gramos -

(0,035 moles) de ester de bencimidazol,

Andlisis ClqusNuozs PM 394 | _
Calculado: €, 55,26; H, 5,26; N, 18,42.

Encontrado: C, 55,06; H, 5,22; N, 18,16

EJEMPLO 4 ,
1-(k,5-dimetiléiazolin~2~1l)=2~amino~5(6)-
etoxicarbonilbencimidazol como una mezela isomérica, -
pendimiento de 2,2 gramos (20 por ciento) a partir de

7,2 gramos (0,035 moles) de éster de bencimidazol,
Andlisis 015H18Nh025_ PM. 318
Calculado: C, 56,60; H, 5,66; N, 17,61
Encontrados C, 56,45; 1, 6,11; N, 17,5k

EJEMPLO 5
1-(tiazin-2-il)-2-amino~5(6)~etoxicarbonile
bencimidazol a partir‘de 7,2 gramos (0,035 moles) de és-
ter de bencimidazol, Los isdémeros se cristalizaron por 7

fraccionamiento a partir de acetato de etilo.

AnAlisis CIHH16N4028 PM 304
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Caleulado: C, 55,25; H, 5,30; N, 18,41 |
Encontrado:

5-isémero:  C,55,40; H, 5,16; N, 18,19
6-isdmeros  C€,55,02; H, 5,23; N, 18,13

E1l rendimiento del §—isémero,de temperatura de
fusidn de 1572 a 160°C.fué de 0,9 gramos, El rendimiento
de G—isémero,de temperatura de fusidn de 1632 a 1662 C,

fue de 2,3 gramos,
ESEMPLO 6

Se prepars el 1-(tiazolin-2-il)-2-amino—6-
(L-imidazolilcarbonil)-bencimidazol a partir del dcido
carboxilico de 1-(tiazolin-2-il)-2-amino~6-bhencimidazol
¥ 1,1lcarbonilbisimidazol., Una y tres décinas de gremos
(4,2 milimoles) de 1-(tiazoline-2-il)-2-amino-6-(l-imidazo
lilcarbonil)bencimidaezol se calentaron en un bafio de ba-
por con 25 mililitros de metanol y 15 mililitros de dime_
tilformamida hasta que la golueidn ers homogénea; La mez-
cla de reaccidn se evapord al vacio para dejar un residuo,
Se afiadid agua al residuo y el producte inscluble se fil-
tré para dar 700 miligramos de 1-(tiazolin-2-il)-2-amino-
5(6)—metoxicarbonilbencimidazol,de temperatura de fusiéh

de 209¢ g 2119 C,
Analigis 012H12N4025 PM 276
Calculado: ¢, 52,16; H, 4,38; H, 20,28

Encontrado:C, 51,99; H, 4,16; N, 20,08
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EJENPLO 7

* (4) 3-nitro-A-clorobenzoato de ciclohexilo

Diez gramos (0,05 moles) de dcido 3-nitro-4-
clorobenzdico, 50 mililitros de benceno,13 gramos (0,1 mol)
de cloruro de exalilo y 3 gotas de piridina se agitaron
a temperatura ambiente durente aproximadamente una hora.
La mezcla se calentdé a temperabtura de 552 C. para obtener

. 7 . .t ’
una solucion homogenea.la mezcla de reaccion se evaporo

.y as

AV et e e o A
a1 Vacio PTG Car ua CCluC 2

-
e

Doce gramos (0 055 moles) de ecloruro der3wn tro—.
A-cloroben201lo crvdo se disolvieron en 200 mL1111bros de
benceno. Anadleron 8 mllllltros de piridina a la mezcld
de reaccidn. 6 mililitros de cicloexanol se dis o1v1eron'
en 50 mililitros de benceno y la solucidn se afiadid por
gotas a la mezela de cloruro de &cido y piridina; Lz mey~
cla de reaccidn 8e sometid a reflujo durante 4 horas y sz
£iltrd. Bl material filtrado de benceno se lavd suces:va~
mente con dcido diluido, con baﬁe diluida y con agua., la
solucidn de benceno se secd y se evapord al vacio para dar
12,5 gramos de 3-nitro-4-clorobenzoato de ciclohexilo,

de temperatura de fusidn de 572 a 582 ¢,

: Analisis Cl3H24CLNO4 P 283,5

Galculado: C, 55,04; H, 4,97; N, 4,94

Encontrado: €, 54,90; H, 5,15; N, 5,14

(B) 3-nitro-d-dibencilaminobenzoato de ciclohexilo

Dos y ocho décimas de gramos (0,01 moles) de
3~-nitro-4-clorobenzoato de ciclohexilo,4,4 mililitros
(0,22 moles) de dibencilamina y 20mililitros de dimetilfor-

mamida (DMF) se sometieron a reflujo durante 6 horas;
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La mezcla de reaccidn se evapord al vacio ¥ el residuo se
diluyd con 500 mililitros de agua; La mezcla acuvosa se ex~
trasjo con acetato de etilo. Ia solucidn de acetato de eti-
1o se secd y se evapord al vacio papa proporcionar un acei-
te, El aceite se absorbid en éter 'y se filtrd. Ia solucidn
se evapord al vacio para dar 4,2 granos (95 por ciento)

de 3-nitro-4-dibencilaminobenzoato de ciclohexilo,como un

aceite.
(0) 2-amino-5(6)-ciclohexiloxicarbonilbencimidazol

Cien gramos (0,386 moles) de 3-nitro-4-dibencil_
aminobenzoato de ciclohexilo se hidrogenaron a temperatura
de 602 C, Durante 22 horas con 25 gramos de paladio sobre
carbono en 875 mililitros de'etanolrabsoluﬁo; El cataiiza-
dor se filtrd y el material filtrado se evapord al vacio
para dejar un aceite. E1 aceite se absorbid en acetato de
etilo y se Filtrd, Se hizo vesar gas de HCL anhidro sobre
la superficie de la solucidn de acetato de evilo,con agita~
cidn, lLasal de hidrocloruro de o-fenilendiomina precipitaé
da se recogié y se lavo con éter anhidro para dar 24,3
gramos del producto; La sal s¢ disolvid en agua y el pH
de la solucidn acuosa se ajustd a un valor de 7,00 con
hidrdxido de sodio de coﬁcentracién 1N (130 mililitros);
Cuarenta mililitros de metanol ¥ 9 gramos (0,0845 moles)
de bromuro de ciandgeno se afiadieron a la solucidn acuosa,
Ia ﬁezcla de reaccidn se agit5 durantella noche; La megcla
acuosa se neutralizd con hidroxido de sodio de concentra-
cidn 1N y se extrajo con'acetato de etilo, El extracto de
acetato de etilo se decolord con carbono v se filtré;'La
solucién de acetato de etilo se evapord al vacio para dar

16 gramos (rendimiento del 73 por ciento basado en el bro-

I muro de ciandgeno)de 2-amino-5(6)-ciclohexiloxicarbonilben~

cimidazol como un aceite.

e w
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(D) 1-(Tiazolin~2—il)—2~amino—6—ciclohexiloxicarbonil_
bencimidazol,

Siete gramos y ocho décimas (0,03 moles) de
2-amino-5(6) ~ciclohexiloxicarbonilbencimidazol, 100 mili-
litros de dimetoxietano (glima), 1,5 gramos de hidruro de
sodio coma una alspenslon mineral al 50 por ciento y 3,7
sSramos (O 03 moles) de‘ﬁ ~cloroetiligotiocianato se hicte~
ron reaccionar mediante el método del Ejemplo 1 para dar
1,2 gramos de 1- (tiazolin-2-il)-2-amino-6- ciclohexilo
xicarbonilbencimidazol con temperatura de fusidn de 2312
a 2322 C,(metanol)..

’

Analisis 017H20 4025 P 344

_Celculado:  ©,59,28; H,5,85; N, 16, 21

Encontrado: C 59, 06; H, 5,72; N, 16 a7

EJENPLO 8

Se prepard 1-(tiazolin-2-il)-3-amino-5(6)-iso_
propiloxicarbonilbencimidazol a partir de 2-amino-5(6)-
isopropiloxicarbonilbencimidazol a través de 3—nitro-4;
clorobenzoato de isopropilo medisnte el método'de Ejemplo
7. Seis gramos y seis décimas (0,03 moles) del bencimida~
z0l anteriormente citado,100 mililitros dd 122 dimétoxietan|

1,5 gramos de hidruro de sodio al 50 por ciento y 3,7

reaccionar para dar 3 gramos del 1~ (tlazolln—2—1l)-2-am1no—

5(6)~isoproviloxicarbonilbencimidazol.
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Analisis 14 16 4028 P 304

Calculado: C 55,253 H 5,30; N 18,41

Encontrado: €, 55,05; H, 5,23; N, 18,37
EJENPLO 9

Se prepard el 1-(tiazolin-2-il)-2-amino-6-neo_
pentiloxicarbonilbencimidazol haciendo reaccionar 9,9
gramos (40 milimoles) de 2-(amino~5(6)- neonentiloxicarbo-
nilbencimidazol) (a traves de 3=-nitro~4-clorohenzoato de
neopentilo), 2,0 gramos de hidruro de sodio al 50 por
ciento, 200 mililitros del 1-2 dimetoxietano, y 4,9 gramos
PB-cloroetilixotiocianato mediante el método del Ejemplo Ty
paré dar 1,54 gramos del 6—isémero, de temperatura de fu-
sidn de 23562 a 2382 C. (con descomnosicidn).

174 et a a2
Analisis 15 20\1402S P 332

Calculado: C, 57,83; H,‘6,02; N, 16,886

Encontrado: C, 57,75; H, 5,85; N, 16,82

EJEMPLO 10

(&) 3,4-dinitrobenzoato de butilo terciario

Cincuenta y tres gramos (0,25 moles) de icido
3, 4—d1n1hrobenz01co 500 mililitros de benceno,65gramos
(0,51 moles) de cloruro de oxa;llo ¥y 1 mitilitro de pi-
ridina se hieieron reaccionar de acuerdo con el Ejemplo
7 (4), orimer péfrafo,para proporcionar el cloruro de

3,4-dinitrobenzoilo,como un aceite crudo,

E1l cloruro de 3,4-dinitrobenzoilo crudo,500
mililitros de bencenc, 25 mllllltros de piridina y 22

gramos (0,3 moles) de alcohol de butllo terciario se hicier

DIl
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reaccionar como en el Ejemplo 7 (4), segundo pérrafo, para
proporcionar 33 gramos (rendimiento del 49 por ciento) de
3,A-dinitrobenzoato de butilo terciario.

Andlisis

cllHléN206 PM 268

Celeulado: G, 49,26; H, 4,513 N, 10,44

Encontrado: C, 48,95; H, 4,30; N, 10,14
(B) 2-amino-5(6) ~t~butiloxicarbonilbencimidazol

Cuatro gramos y Qos décimas (0,02 moles) de 3,4~
Ginitrobenzoato de butilof%erciario se hidrogenaron en '
95 mililitros de etanol con 1 gramo de péiadio:éobre sarbong
al 5 por ciento durante uﬁé hora a temperatura ambiente ,
la reaccidn exotérmica 11e§6 a vna temperatura maxima.de
452 ¢, con uwna absorcidn d? hidrégeno que era del 85 por
ciento de la tedrica, El cétalizador se filtré y el mate-
rial filtrado se evapord ai vacio hasta formar un -aceite-
residual, El producto de 334—diaminobenzoato de butilo -
terciario crudo (0,017 molés) se absorwid en una mezela
de 20 mililitros de metanoi y 200 mililitros de agua.

El bromuro de ciandgeno 1,@ gramos (0,017 moles ) se hizo
reaccionar con el éster de diamina de conformidad con el
método del ejemplo 7 (C) para dar 1,5 gramos(38 por ciento)

de 2—amino—5(6)~§-butiloxicarbonilbencimidazol;

(¢) 1-(ti2201in-2-11)-2-amino~6-( t~butiloxicarbonil_

bencimidazol, Y

Tres gramos (13 milimoles) de 2-anino-5(6)-i-
butiloxicarbonilbencimidazol,100 mililitros de 1-2dimetoxieth
no, 0,7 gramos de hidruro de éodio al 50 por ciento y 1,8
gramos dé‘ﬁ-cloroetilixotiocianato.deSpués 8e hicieron reacH
cionar mediante el método del Ejemplo 1 para dar 300 miligrs .

mos del 6-isdmero, 1-(tiazolin-z-il)—2—amino-6—§7butiloxi
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carbonilbencimidazol, temperatura de fusidn 2182 a 21.99°C.

¥ 0,5 PM 3138

Analisis 615H18'4 5

Caleulado: €, 56,58; H, 5,70; N, 17,60

Encontrado: C, 56,80; H, 5,92; N, 17,61
EJEMPLO 11
(4) 1 -ciclopropiletil-3,4-dinitrobenzoato,

Cincuenta y tres gramos (0,25 moleg) de decido
3,4-dinitrobenzoico, 450mililitros de benceno, 65gramnos
(0,5 moles) de cloruro de oxalilo y 1 mililitro de piridi- .
na se hicieron reaccionar de conformidad con el Ejemplo 7
(A),primer pirrafo, para pr0porcioﬂar el cloruro de 3,4~

dinitrobenzoilo como un azceite crudo.

E1l cloruro de 3,4-dinitrobenzoils crudo 300 mili_
litros de benceno 25 mililitros de piridina y 25,8 gramos
(0,2 moles) deGCmetilciclopropilcarﬁinol se hicieron reac-
cionar como en el Ejemplo 7 (A), segundo pérrdfo, para '
proporcionar 48,8 gramos (70 por ciento) de 3,4~Ginitro_

benzoato de 1’- ciélopropiletilo,

Andlisis PM 280

: \§
g12H12h206
Calculado: €, 51,43; H,4,32; N, 10,00
Encontrados C, 51,47; H, 4,37; N, 9,78

(B) 2-amino—5(6)—(l—ciclOpropiletoxicarbonil)bencimidq_

7ol

Veintgiocho gramos (0,1 mol) de 3,4~dinitrobenzoa
to de 1< ciclopropiletilo se hidrogenaron en 700 mililitros
de etanol con 3 gramos de paladio sobre carbono al 5 por

ciento durante una hora a temperatura ambiente.

e bl
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La reaccion exotérmica llegd a wna temperstura mixima de
452C, con absorcidn de hidrdgeno que fué del 100 por cien-
t0 de la cantidad tedrica. El catalizador se filtrd y el
ﬁaterial filtrado se evanord al vacio hasta formar un
aceite residual. El producto de 3,4~diaminobenzoato de

1°~ ciclopropiletilo crudo se absorbié en 600 mililitros
de agua y 60 mililitros de metanol, Bromuro de ciandgeno,
10,4 se hizo reaccionar con el éster de diamina de confor-
mided con el procedimiento del Ejemplo 7 (C) para dar 18,6
gramos (76 por ciento) de 2-amino-5(6)~(1i-ciclopropiletoxi |
carbonil)-bencimidazol como un aceite que formd espuma,

. s e s 27
lentamente al vacio, y lvego se solidifico,

(0) 1-(tiazolin-2-il)~-2-emino-6-(l-ciclopropiletoricar

bonil)bencimidazol.

Se hacen reaccionar 7,8 grs (0,03 méles) de;
2-amino—5(6)-(1-cicloproPilétoxicarbonilo)bencimidazol,
160 ml. de dimetoxietano, 1,5 grs. de hidruro de sodio al
50 por ciento, y 3,7 gr.(0,03 moles) de (@ =cloroetilisocia
nato por el método del Ejemplo 1, para dar 1-{tiazolir-o-

il)-2~amino-6—(1—ciclopr0pi1gtoxicarbonil)bencimidazol;

EJEMPLO 12

v (&) 1'-feniletil 3,4-dinitrobenzoato

Se hacen reaccionar 53 grs, (0,25 moles) de
acldo 3, 4-d1n1troben201co, 500 ml. de benceno, 65 ﬂrso
(0,5 moles) de cloruro Qe oxalico y 1 ml. de piridina
segin el Ejemplo 7 (A),ﬁrimer parrafo, para proporcionar
cloruro 3,4-dinitrobenzoilo en forma de aceite crudo.
Se hacen reaccionar el cloruro 3,4~dinitrobenzoilo, 500
ml. de benceno, 25 ml. de piridina y 36, 6 grs. (0,3 moles)
deol -metilbencialcohol como en el Ejemplo 7 (A), segundo
parrafo para proporcionar 31 grs. ( 44 por ciento) de

1~ Teniletil 3, 4-d1n1trobenzoato.
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Andlisis 015H12N206 ' P 316
Calculado €, 56,96; H, 3,79; N, 8,86
Encontrado €, 56,36; H, 3,88; N, 8,52

(B) Bl 2-amino-5(6)~1‘-feniletoxicarbonil)bencimidazol
se prepard de conformidad con el procedimiento del Ejemw

plo 11 (B).

(¢) BL 1-(tiazolin-2-il)=-2-amino=6-(1" ~feniletoxicar-
bonil) bencimidazol se preparé de conformidad com el pro-
cedimiento del Ejemplo 11. (C).

" Los compuestos de la férmula T exhiben un amplil
espeﬁtro de actividad de antivirust No solamente son esw~
pecialmente efectivos para inhibir el crecimiento de los
virus echo, mengo, coxsackie (49,21,B5), polio (tipos I,
II,ITI) o rinavirus (25 cepas),. sino que tambidn inhiben
varios tipos de wvirus de gripe incluyendo cepas de gripe
tales como Ann Arbor, Maryland B, Massachusetts.B, Hoﬁg
Kong A, Pr-82 & Taylor C (tipos B,A). La capacidad de los
compuestos que quedan denﬁro del alcance de la férmula;
(z) anteriormente citada béra suprimir el crecimiento de
diferentes virus in vitro, se demuestra répidaménte usan
do una prucba de ;upresidn de placa similar a agquella

desorita por Siminoff, Applied Microbiology,9 (I), 66-72

Las pruebas especificas se describen detalladamente a
continuacidn, Los compuestos de férmula (I) se probaron

mediante los siguientes métodos,

Métodos de prueba

Las células de rifién de mono verde Africano(BSC;l)

[+
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o células hela (5-3) se hicieron crécer en 25 centimeiros
cibicos en matraces faledn a temperatura de 379C., en un
medio 199 con 5 por ciento en suero bobino fetal Y inactiva
do (FB3),penicilina (150 vnidades, 1 mililitro vy estrep~
tomicine (150 microgramos nor mililitro); Cuando se for-
maron las monocepas del confluente, en medio de crecimien—
to sobrenadante se elimind y se afiadieron a cada matrasz
0,3 ml. de una disolucidn apropiada de virus (echo,mengo,
Coxsackie,polio o rinovirus). Despuds de absorcidn duran-
te una hora a temperaztura ambiente la lamina de células in-
fectada con virus se colocd cubriéndose con un medio Gue
consistia de una parte de Ionager No, 2 al 1 por cignto

¥y una parte del medio 199 de doble concentracidn con ¥33,
penicilina y estreptomicina que contiene drosa a concentra-—
ciones de 100,50,25,12,6,3,1°5 y 0,75 microgramos por
mililitros (megrm/ml.). E1l matraz que no contiene droga.
sirvidé como control para lé prueba; Las solucionecs del
meterial de los compuestos” de éster de bencimidazol de.
tiazolinilo o de tiazinilo se constituyeron en dimetilsul-
foxido a una conceﬁtraciénfde 1047microgramos por milili- -
tro. Los matraces se incubaron duvrante 72 horas a tempefa—
tuora de 372C, para los virus de polio, Coxsackie, echo,

¥y mengo y durante 120 horas & temperatura de 322C, para
rinovirus, El virus de la gripe, de cenas tales como Ann
Arbor, Maryland B, Hassachusetts B, Hong Kong A, Pr-82 o
Taylor C (tipos A,B) se incubaron durante 72 horas a tem—
peratura de 372C, usendo células IDCK (célules de rifion
canino Madin Daroy). Las placas pueden verse en aguellas
areas en donde los virus se infectaron y se renrodujeron
en las células, Una solucién de formalina al 10 por ciento
¥ acetato de sodio 2l 2 por cienbto se afadid a cada'matraz
para inactivar el virus y fijar la ldmina de células en la

superficie del matraz., Las places de virus, independiente-
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mente del: tamafio, se contaron desnués de colorearse las
dreas de células circundantes con violeta cristal. La cuen
ta de las placas se comparé con la cuenta de control a ca-
da condentracién de la drosa. la actividad del compuesto

de prueba se expresd como el porcentaje de la reduccidn

de placa o porceantaje de inhibieidn. Alternativamente, la
concentracidn de la dfoga indicose mediante el sinbolo

15, que significa inhibicidn de la formacidn de placa me-
diante 50 por ciento y el pual puede usarse como unarmedida
de la actividad. | )

Los resultados de la p}uebé se expresan en Lérmi-~
nos de virus de Polib del tipo primero,para su inhibicidn
debido é gue el virus es fieil de hacer crecer o desariol-
lar y se obtienen resultados de prueba compatibles. Sia
embargo la actividad de los compuestos preferidos se confir-
md contra otros cultivos de virus tales como Coxsackie
(A9,A21,B5),echovirus (cepas 1-4) ,Mengo, rinovirus(25 cepas)
Polio(tipo.I,II,III),y cepas de virus de gripe, tales como
Amn Arbor,Maryland B,Massachusetls B,Hong Kong A, Pr-8A ¥
TPaylor C(tipos 4,B), los resu}tados de las pruebas para
varios compuestos de bencimidézol de timzolinilo o de tia-
zinilo se resumen en la.Tabla I que se da a continuaoion,
En la tabla,la columna 1 proporciona desde luego el numero
del Ejemplo de los ejemploé guimicos anteriores y la colum—
na-2 proporcioaa el iadmero en la proporcidn 5(6) del 1~
tiazblinil (tiazinil)—2—amino—5(6)—alqoxicarbonilbencimida~

zol corresvondiente. Las columnas 3 a 10 indican el procen -

. .’ . . . a
taje de reduccion de placa de virus a disoluciones de drega

de 0,75 a 100 microgramos por mililitro (még,/ml.).

i
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5(6)=
Conc
Flmero del TsémeroX
Ejemplo In0 50 25
6 160 100 100
5 100 97 T4
L 6 104 100 100
55 ' 5 100 g9 81
5 6 oo 100 100
3 5(6) Fox¥** fox 100
2 5(5) 10 100 100
4 5(6) tow tox tox
8 5¢6) 160 1.00 100
7 6 sl sl 100
boxX¥*  dox
* omn wlEEad 5 & ¢ indica ol isdmero respectivo; 54

I

8l tox es toxicidad leve




T:314 I, Reduccidn de placa de Polio I de 1-Tiazolinil (Tiazinil)-2-Amino

5(6)~ Alcoxicarbonilbenzimidazoles

.’ . . . L
Concentracion Ge la Droga (microgramos por mililitro)

I50 50 25 12 6 3 1.5 0.75 9

3

150 100 100 100 100 83 45 18 g

sj.

160 a7 T4 44 0 0 0 0 c(,;

169 100 100 100 99 55 16 0 Y

100 99 81 49 18 0 0 0 é

o S

169 100 160 100 98 66 . 31 0 Q.

) - On

: s

Fox™* fox 100 100- 100 100 87 34 o

[0}

160 100 100 100 100 100 70 51 o

. ) &

tox Lox tox 1C0 100 100 100 76 8
100 100 100 155 100 100 100 98
s1 s1 100 100 100 100 100 98

tox¥¥ tox '

. ’ . . . >
C& ¢l isomero respectivo; 5(6) indica la mezcla del isdmero

leve

.,
**% Lox es toxico

*xx¥¥ mod tox es toxicidad

noderada,




de Placa

.
ion

Porcentaje de reducc

OOTXQI. $9 K04 XXX

YADT DEPTEOTNO0) S8 X093 TH X%°

OIQWQST TOP VIOZOW BT TOTPUT (9)§ {oAT3nodsox OIOWGST TO BOIPUT § § § OJIPUMU o X

. xX03
00T oot 00T . 00T  0OT 00Y s s 9 oT
. x0q |
89 L6 00T 00T 00T 00T 00T s 9 6
clta 7R 4 c D] 2T . oz oG 00T . opdmalyg

oxowos ¥ TOP oxoumi

AOkvﬂHﬂﬁﬁs god moEmhwoaoﬁEv edoad e1 op UPLOBILIUSOUOD

* S@TOZVPTWTOUIGTTUOQIRDOTX0O TR~ (9 )G~OUTmMY ~g=( TFUr2eTL)

TTUTTOZETA~T ©p I oriod op ®oeld @p upTodnped (uproenutrquon) *I VIAVI

og

114

038

81

01




10

15

20

25

30

- TABLA I. (Continuacién) Reduccién

(Tiazinil) -2~ Amino-5(6’

Concentracidn de la Drog:

Ndmero del Isbémero
Ejemplo ’ 160 50
9 6 sl 100
tox
10 6 sl sl
tox

x el mimero 5 4 6 indica el isdémero res;

xx sl tox es toxicidad leve

xxx tox es tdxico




(Continuacién) Reduccién de Placa de Polio I de l-tiazolinil

(Tiazinil)-2- Amino-5(6)-alcoxicarbonilbencimidazoles.

Concentracién de la Droga (microgramos por mililitro)

émero
160 50 25 iz 6 5 1,5 6,75
6 sl 100 100 100 100 100 97 58
tox ’ .
6 sl sl ioo 100 100" 100 100 100
tox © -

4 6 indica el isdmero respevtivo; 5(6) indica ia mezcla del isdmero

xicidad leve
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Los compuestos de éster de l-tiazolinil-o l-tiaci
hii bencimidézol se prdbaron tanto como compuestos puros co
mo mezclas isoméricas, Como puede verse en la Tabla I, am_
bos isdmeros inhiben el crecimiento del virus siende gere-
ralmente el 6-isdmero mis activo gue el 5-isdmero.

Los compuestos que guedan dentro del Zlcance de
la £ormula (I) son capaces de suprimir el crecimiento de
varios virus cuando ge afladen a un medio en donde estd cre-
ciendo el virus. Los compuestos de la férmula (1), por lo
tanto, pueden usarse en una solveidn acuosa, de preferen-
cia con un surfactante para desconbtaminar las superficies
en donde'hay presentes virus de polio, Coxsackie,rinovirus
y de gripe; incluyendo estas superficies los srticuios de
vidrio del hospital, las sunerficies de trabajo de ios
Hospitales y dreas similares en la preparacidn de alirerdios.

Ademés, los compuestos pueden administrase oralmen
te a los animales de sangre caliente y los seres hurmano:z en
dosis de 1 a 300 miligramos por kilogramo de peso de cuerno
del animal, Ia administracidn puede renetirse periddicomente
tal y como sea necesario., De conformidaed con la préctica gé_
neral el compuesto de antivirus puede administrarse de cuao-
tro a seis horas:

De preferencia, los compuestos que van a emplearse
de conformidad con la presente invencidn, se usan en combi-
nacidn con 1 o més adyuvantes apropiados para la via de ad-
ministracidén especifica, Por lo tanto, en el caso de la
administracidn oral; el compuesto se modifica con diluyentes
o poriadores farmaceuticos tales como lactosa, sucrosa, pol-
vo de almiddn, celulosa, talco,estearato de magnesio,Oxido
de magnesio, sulfato de calcio, polvo de acacia, gelatina,
alginate de sodio,benzoato de sodio y dcido estedrico. Estas
composicidnes pueden formularse como pastillas o encerrarse

en cdpsulas para administracidon conveniente, Ademds, los
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-29 - .

compuestos pueden administrarse parenteralmente.
: Los compuestos pueden tambilen mezclanse con un li
quido y administrarse como gotas para la nariz o rociadura

intranasal,

En resumen la patente de invencidn que se solicita de

beréd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

"1, Un procedimiento para la preparacion de con-

puestos de éster de bencimidazol de f£érmula general 3

g

Cs
R10~ e

(1)

en donde

R es hidrégenoy .o L - .. e

R. es alquilo de C.-~C_,cicloalquilo de C_-C

1 1776 37
(eicloalaquil 03—107) R2 0 R2~fenllo;
i 7 - .
R, es alquilo de G, 03,

0

R, 0~C- estd en la posicidén 5 ¢ 6;

nes263;y
mes 0,10 2;

que se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de

’
formala general:
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_ bonilbencimidazel que estd caracterizado por hacer reaccio-

R, 0=Cummfmmm

(z1)

en donde.R1 es como se ha definido en lo que antecede, con
una base, en un disolvente aprético, a una temperatura de
OOC a 1500 aproximadamente para formar el amlidn, posterior-
mente hacer reaccionar con un halocalquilisotiocianato aliﬁé

tico de férmula

X-(CH,) - NCS (zv)

(CHB)m ;
en donde m y n pequefias son como se han definido anterior-
mente y X es cloro o bromo, a una temperatura de 2506 a 158
C aproximadamente, .

2+~ Un procedimiento segun la reivindicacidén 1,
en donde R es hidrégend, R

1
3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

es alquilo de 61—06 v nes 2,

para la preparacidnly(tiazolin—z-il)-2-amino—5(6)-etoxicar; :

nar el 2—amino;5(6)-etoxicarboh;lbencimidazol con hidruro
de sodio y f-cloroetilisotiocianato,

L,- Un précedimientb sggﬁn la reivindicacién 1,
para la preparacidn de l-(tiazclin-zJil)-é-aminn-S(G)—isol’
propoxicarbonilbencimidazol, que estéd caracterizado por ha-
cer reaccionar el 2-amino$-(6) isopropoloxicarbonilbencimi-
dazol con hidruro de sodio ng-cloroetilisofiocianato.

5.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1
para la preparacién &e’l-(hnmetiltiazolin-z-il)-z—amino—B(6
~etoxicarbonilbencimidazol ﬁué estd caracterizado por hacer

reaccionar el 2-amino-5(6)-etoxicarbonilbencimidazol cen

o
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(6)-etoxicarbonilbencimidazol, que estd caracterizado por

- 32

hidruro de sodio y 2—cloro-l-mefiletilisotiocianato,

6.- Un procedimiente segin la reivindicacién 1,

para la preparacidén de l-(5-metiltiazolin-2-il)-2-amino3

hacer reaccionar el 2-amino-5(6)~etoxicarbonilbencimidazol
con hidruro de sodie v 2~cloropropilisotiocianato.

7,4 Un procedimiento seguin la reivindicacidén 1
para la preparacién de l-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-t-
butiloxicarbonilbencimidazol, gue estd caracterizade por
hacer reaccionar el 2-amino-5(6)- % - butiloxicarbonilben-
cimidazol con hidruro de sodio y /?-cloroetilixotiocianato,

8.~ Un procedimiente segin la reivindicacidn 1,
para la preparacién de l-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(4)-neo~
pentiloxidarbonilbencimidazol, que estd caracterizado por
hacere reaccionar &l 2~amino—5(6)-neopentiloxicarbonilben-
cimidazol con hidruro de seodio v - cloroetilixotiociznate,

9.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1
para la preparacién de l-ctiazin-z—il)-2-amino-5(6)-étoxi—
carbonilbencimidazol, que estd caracterizado por hacer re-
accionar &1 2-amino-5(6)-efoxicarbonilbencimidazol con hi-
druro de sodio y 3~cloropropilisotiocianato. ‘

10,~- Un procedimieﬁto segin la reivindicacién 1,
para la preparacién de 1—(tiazolin-2-il)»2—amino-6-cicle-
hexiloxicarbonilbencimidazol que estd caracterizado por
h;cer reaccionar el 2-amino-5(6)-ciclohexiloxi carbonilben-
cimidazol con hidruro de sodio y 2 ~cloreetilisotiecianato,

1l,.~ Un procedimiento segin la reivindicaéién 1,
para la preparacién de 1-(4,5-dimetiltiazolin-2-il)-2-amino
-5(6)—etoxicarbonilbencimidazo1, que estid caracterizado pox
hacer reaccionar el 2-amino-5(6)etoxicarbonilbencimidazol
.con hidruro de sodie y 3-cloro~2-isotiocianobutane.

12,-Un procedimiento segin la reivindicacién 1

para la preparacién de l-(tiazolin-2-il-2-amino-6-(l-ciclo
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propiletoxicarbonil)-bencimidazol, que estd caracterizado

-~

por hacer reaccionar el 2-amino-5(6)-(l-ciclopropiletoxi-

carbenil)bencimidazol con hidruro de sodio ywe-cloroetili—

xotiecianato,

~ 13.- Se reivindica por Wltimo como objeto sobre e
el gque ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-
ta port UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS:
DE ESTER DE BENCIMIDAZOL.

Todo conforme queda descrito v reivindicado en
la presente memoria descriptiva, que consta de treinta y

tres pédginas mecanografiadas.

Madrid, 26 Agoste de¢ 1976

BERNARDO UNGRIA
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